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GLUT4 は骨格筋や脂肪細胞においてインスリン依存性に糖取り込みを行い、また運動時には AMPK パ
スウェイを介してインスリン非依存性の糖取り込みを制御している。一方 GLUT1は様々な組織に発現し
ており、インスリン非依存性の糖取り込みに関与している。骨格筋において GLUT4 の発現は DARP ノ
ックアウトマウスと野生型マウスに差を認めなかったが、GLUT1は DARPノックアウトマウスで発現が
むしろ低下していた。筋管細胞に分化させた C2C12 細胞中の DARP を siRNA によりノックダウンし、
GLUT1、GLUT4の発現を検討したところ、コントロール群と有意な差を認めなかった。以上の結果より






クダウンすると、AMPK や ACC のリン酸化が有意に亢進することも見出した。さらに DARP をノック
ダウンした C2C12 筋管細胞では細胞内への糖取り込みが有意に増加していることも明らかとなった。
AMPKを活性化させる化合物である AICARを C2C12筋管細胞に投与すると、AMPKや ACCのリン酸
化が誘導され、DARP ノックダウンによる AMPK、ACC のリン酸化亢進はキャンセルされた。同様に
DARP ノックダウン細胞とコントロール群との糖取り込みの差も AICAR 負荷により消失した。さらに
RIでラベルしたグルコースを用いた検討では、DAPRをノックダウンすることで C2C12筋管細胞のグル
コース酸化が増加することがわかり、その増加は AICAR 負荷により消失した。逆に C2C12 筋芽細胞に
DARPを過剰発現させたところ、AMPKのリン酸化は有意に低下した。以上の結果より DARPは AMPK
パスウェイを負に調節し、その結果、骨格筋の糖取り込みを抑制している可能性が強く示唆された。 









 上記の結果より、DARPは骨格筋における LKB1の発現調節を介して AMPKパスウェイを制御し、糖・
エネルギー代謝の調節を行う核蛋白であることが明らかになった。糖尿病患者では骨格筋における糖取り
込みが低下していることが知られており、DARPは糖尿病治療における全く新しい標的遺伝子になり得る
と考えられた。 
